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Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common cancers worldwide. HCC develops 
in various causes – Viral hepatitis infection, toxins, or other liver conditions - by activation of 
oncogenes and/or inactivation of tumor suppressors. Understanding of signal pathways and 
protein-protein interactions critical in tumor development may lead to novel treatment strategy. 
To evaluate the progression of HCC and effects of potential therapies, various animal models 
have been established. Experimental models of HCC provide valuable tools to investigate the 
risk factors, new treatment modalities and biologic characteristics. Subcutaneous xenograft 
models have been widely used in the past. However, with the advancement of in vivo imaging 
technology, investigators are more concerned with the orthotopic models nowadays. 
Genetically engineered mouse models have greatly facilitated studies of gene function in 
HCC development. Lately, a novel approach for stable gene expression in mouse hepatocytes 
by hydrodynamic injection has been developed. Each model has its own advantages and 
disadvantages. Therefore, selecting the optimal models based on study objectives is necessary. 
In this review, we highlight both the frequently used mouse models and some emerging ones 
with emphasis on their merits or defects, and give advices for investigators to choose a ‘‘best-fit’’ 
animal model in HCC research. (J Liver Cancer 2017;17:1-14)
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서  론
간세포암은 전 세계적으로 가장 많이 발생하는 암종 중 하
나이며, 암과 관련된 사망률 중 세 번째로 높다. 간세포암은 
이전에는 B형 간염 바이러스 감염률이 높은 아시아와 아프리
카 일부 지역에서 주로 발생했으나, 지난 반세기 동안 C형 간
염 감염 환자의 증가로 인해 서구 사회에서도 발생이 증가하
는 추세이다.1 지속적인 간 손상에 의해 간섬유화나 간경변이 
일어나고 이러한 조직 환경에서 종양유전자(oncogene)의 활
성이나 종양억제유전자(tumor suppressor)의 비활성에 의해 
간세포암이 발생한다고 알려져 있다. 간세포암의 치료법들
은 전체 환자의 약 30%에 적용될 수 있지만 이마저도 높은 재
발률로 인해 어려움을 겪는다.2 간세포암 발생에 있어 중대한 
역할을 하는 신호 전달 경로나 단백질-단백질 간의 상호작용
에 관한 이해는 간세포암 치료에 중요한 정보를 제공하게 된
다. 몇몇의 중요한 마우스 모델들은 간세포암의 발병에 기여




간세포암의 병인을 정의하는 데 도움을 주었다. 그럼에도 불
구하고, 만성 염증 환경으로부터 기인하는 자연적인 간세포
암의 모델링은 상당한 도전을 필요로 한다. 예를 들어 감염
(B형 간염, C형 간염), 독소(알코올), 대사성 질환(비알코올 
지방간질환), 선천적 질환(혈색소침착증) 등은 간세포암의 
원인들이며 염증과 섬유화 과정을 간세포암의 전조 현상으
로 보이는데 어떠한 모델도 아직 이를 제대로 반영하지 못한
다. 몇몇의 설치류 간세포암 모델들이 자연적으로 간세포암
을 발생시키지만 이는 대부분 간독성 작용제나 발암성 물질
의 투여로 재현된 손상-섬유화-악성종양 순환이 원인이 된
다. 하지만 이러한 모델들은 모델 간의 종양 발생 편차가 심
하며 발생 시점도 매우 길어 간세포암 발생을 예측하기 어렵
다는 단점을 가진다. 최근 간세포암의 발생 기전을 이해하기 
위해 인간 유전자 비교 연구는 인간의 간세포암의 특징적인 
돌연변이, 유전자 발현 프로파일 및 염색체상의 증가 및 감
소를 확인하기 시작했다.3 하지만 간세포암에서 밝혀진 독자
적인 분자 병리학적 발생 경로가 없으므로 여러 모델들이 각
기 다른 종류의 종양 발생 유형을 모방해야 할 필요가 있음
이 점차 분명해지고 있다. 이러한 모델들은 사전 임상 실험
의 중요한 도구로서 특정한 분자 경로를 겨냥하는 데 사용
될 것이다. 본 종설의 목적은 간경변증과 간세포암에 이용 
가능한 다양한 모델들을 이해하기 쉽게 정리하고 평가함으
로써 간세포암종의 발병 기전을 이해하기 위한 청사진을 제
시하며 약물 검사 전임상 모델을 최적화하는 데 있다.
암 연구 실험 동물 모델
간 생리학에 초점을 맞춘 많은 실험들에서 간섬유화 경향
을 보이는 래트(Rattus )를 사용해왔지만 실험용 마우스
(Mus musculus)는 동물의 크기와 번식 능력, 수명, 인간 생
물학에 대한 생리학적 및 분자학적 유사성 때문에 종양에 
대한 최상의 모델로 인식되고 있다. 현재까지 마우스를 이
용한 동물 모델은 간단한 이종 이식 모델에서부터 복잡한 
유전자 변형 마우스에 이르기까지 다양한 범위의 스펙트럼
을 따라 마우스의 종양 유전학을 모델링하는 데 있어 상당
한 진보를 보여 왔다.4
1. 화학적 간세포암 유도 모델
   (Chemically induced models)
Yoshida가 1932년 Oaminoazotoluene에 의해 래트에서 간
암을 유도한 선구적인 연구 이후로 많은 발암 물질들이 밝
혀졌다.5 대부분이 합성 화학 물질로 carbon tetrachloride 
(CCl4), diethylnitrosamine (DENA), 2-acetylaminoXuorene 
(AAF), N-nitrosodimethylamine, arsenic, o-aminoaztoluene, 
N-nitrosomorpholine (NMOR), 1,2-dichloroethane 등이 있
으며,6 자연적인 물질로는 Xatoxin, pyrrolizidine alkaloids, 
safrole가 간에 대한 발암 물질로 알려져 있다.7 이러한 발암 
물질들은 보통 사료, 식수, 가스 흡입, 복강 내 혹은 피하 주
사법을 통해 주입된다. 간세포암은 또한 방사성 표지물질
을 통해서도 유도된다.8 화학적으로 유도된 발암 과정은 개
시, 촉진 및 진행이라는 세 단계를 거쳐야 한다고 알려져 있
다. 이러한 과정은 각 단계에서 종양유전자나 종양억제유전
자의 불균형으로 인한 자연적인 보호 장벽이 붕괴된 결과이
다. 화학적 간암 발생 모델은 종종 발암물질(AAF, DENA, 
CCl4, 1,2-dichloroethane) 유도 이후에 시행된 간 절제술이
나 페노바르비탈(phenobarbital) 치료로 초래된 세포의 증
식 촉진이 수반된다.7 간 질환에서 가장 흔하게 사용되는 모
델은 CCl4가 투여 모델이며 CCl4를 식수, 가스 흡입 또는 복
강 내 주사를 통해 투여함으로 간 손상을 일으킨다.9 DENA
를 복강 내 주사(10 mg/kg 체중) 투약 18주 후 간경화와 다
병소 간세포암을 발생시키고,10,11 β-catenin 돌연변이가 빈
번히 발견된다.12 Thioacetamide (TAA)는 0.03% weight/vol-
ume (W/V) 농도로 식수 투여 2-3개월 후부터 래트에서 간
경화가 유도된다고 알려져 있다.13,14 NMOR의 경우 NMOR
을 120 ppm 농도로 약 12주간 식수로 섭취할 경우 수컷 
F344 래트는 폐 전이를 동반한 간암을 발생시킨다고 알려
져 있다.15 전이는 발암 물질의 전처리로 유도할 수 있으나 낮
은 생존율이 전이 평가를 어렵게 한다. 2005년 Yoshino 등16
은 120 ppm 농도의 DENA 처리 후 낮은 농도의NMOR (40 
또는 80 ppm)을 포함한 식수를 14주간 섭취하게 함으로써 
120 ppm 농도 처리 모델보다 유의하게 높은 생존율을 보이
는 동물 전이 모델을 수립했다. 이렇게 수립된 40 ppm 
NMOR 처리 모델은 22주 후에 폐 전이가 없는 간세포암을 
발생시키며, 40주 후에는 빈번한 폐 전이를 보여 전이의 메
커니즘을 밝히는 데 적합한 모델로 평가된다. 2주 이상의 콜
린 결핍(Choline-deficient)과 메티오닌의 적은 섭취는 빠른 
간 세포의 사멸을 유도하며, 래트에서 이러한 식이와 함께 
DENA, Azaserin, 또는 AAF처리를 조합할 경우 간암 발생을 
가속화시킬 수 있다. 이 모델은 각 개체당 콜린 결핍에 대해 
보이는 감수성의 편차가 크다는 단점을 가지고 있다. 이러
한 화학적 간세포암 유도 모델들은 인간에게 발암 가능성
3주혜림 외 1인.
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이 있는 화학 물질을 확인하고 인간 간암의 다단계 개발 및 
특성을 포괄적으로 이해하는 데 사용된다(Table 1).13,17-28 
2. 간세포암 이식 모델(Transplantation models)
1969년 처음으로 시험관 내에서 증식된 암세포를 면역 결
핍 마우스에 피하로 이식 하였을 때 종양을 형성할 수 있음
이 확인된 이후로,29 많은 종류의 세포주나 조직이 마우스나 
래트에 이식되어 암 연구를 위해 사용되어 왔다. 이러한 이
식 모델의 목적은 종양 세포의 생존에 적합한 조건을 생체 
내에서 제공하여 유사한 상호 작용을 확립하고 성장시킬 
수 있도록 하는 것이다.30 간세포암 이식 모델들은 이식되는 
종양의 출처(인간 혹은 동물), 샘플의 유형(배양에 의한 종
양세포 혹은 수술 후 얻어진 종양 조직) 그리고 이식의 해부
학적 위치(피하 혹은 동일한 위치)에 의해 분류된다.31 또한 
이식 모델을 크게 동종 이식 모델(Allograft transplantation 
models)과 이종 이식 모델(Xenograft transplantation mod-
els)로 분류할 수도 있다. 동종 이식 모델은 보통 마우스나 
래트의 종양 세포주 혹은 종양 조직을 같은 종에 이식하는 
것을 말하며 이럴 경우 이식된 종양의 성장에 본래의 면역 
체계가 작용하게 된다.32 이종 이식 모델은 인간의 종양 세
포와 종양 조직을 면역 결핍 설치류에 이식하는 것을 말하
며,33 이러한 이종 이식 모델은 종양을 빠르고 쉽게 유도하
고 종양이 피하에 위치하게 함으로써 종양의 성장을 직접적
으로 측정할 수 있다는 이점을 가지고 있어 생체 내에서 항
종양성 약물의 전임상 연구의 중추적인 역할을 하고 있다. 
Ma 등34,35은 CD133을 발현하는 간암세포주들의 특징과 화
학 약물에 대한 내성을 시험하기 위해 CD133을 발현하는 
간암 세포를 인간 간암 세포주와 이종 이식 마우스 모델에
서 각각 분리했으며 이 세포들은 CD133을 발현하지 않는 
종양 세포에 비해 높은 비율로 살아 남았다. University Hos-
pital Bonn의 연구진은 CH3 마우스에 알코올과 티오아세트
아미드(Thioacetamide)를 투여하여 간 섬유화를 일으킨 후 
129 세포를 주사하였다.36 이를 통해 정상 간에 129 세포를 
주사하였을 때보다 섬유화된 간에서의 종양 성장이 더 빠르
고 큰 것을 확인할 수 있었다. 또한 섬유화된 간에서 자란 종
양 내에서 혈관 내피 성장 인자 vascular endothelial growth 
factor (VEGF)와 수용기 vascular endothelial growth factor 
receptor (VEGFR) 그리고 matrix metalloproteinase-2 
(MMP-2), MMP-9의 유전자 발현이 더 큰 것도 밝혔다. 이 
모델은 유도 모델과 이식 모델이 결합되어 간섬유화의 상황
에서 약물의 효용성을 시험하는 데 유용한 도구로 이용되고 
있다.
3. 형질 전환 간세포암 모델
   (Genetically engineered model)
인간 암에 대한 가장 정교한 동물 모델은 인간 악성 종양
의 병리적 및 분자적 특징을 모방하도록 유전적으로 조작된 
동물 모델이다.4 이러한 모델은 종양이 진행되는 동안 암 세
포와 암 세포를 둘러싼 주변 환경을 분자적인 단계에서 조
사할 수 있도록 하며, 더 나아가 다양한 돌연변이를 갖는 마
Table 1. Chemically induced models 
Diet or chemical Mechanism of action Phenotype References 
Choline-deficient and ethionine 
(CDE) diet 
Oxidative DNA damage, DNA strand 
breaks and chromosomal instability 
30-35 weeks: 100% HCC 17-20 
Ciprofibrate Synthetic peroxisome proliferators, non-
genotoxic carcinogen 
60 weeks: 100% HCC 21-23 
Diethylnitrosamine (DENA) Genotoxic hepatocarcinogen 100% HCC in males, 30% in females, 
Extensive chromosomal damage 
21, 23-25 
Thioacetamide (TAA) Metabolites induce oxidative stress 100% HCC 13 
2-Acetylaminoflouren (2-AAF) Genotoxic Used primarily as promoter in initiation/
promotion protocols 
23, 26 
Phenobarbital Non-genotoxic Used as promoter in initiation/promotion 
protocols: increases HCC by 500%. Can 
inhibit tumor formation in mice given DEN. 






우스의 생체 내에서 신호 전달 경로의 협동성이나 의존성에 
관한 정보를 제공한다.37 형질 전환 마우스는 1980년대에 만
들어졌으며 인간의 악성종양의 분자적 특징 연구를 가능케 
했다.38-40 형질 전환 마우스는 이소성 프로모터(Ectopic pro-
moter)와 인핸서(enhancer)로 인해 비생리학적 방식으로 종
양유전자 또는 우성음성종양억제유전자(dominant-nega-
tive tumor suppressor)를 발현하도록 조작된 마우스이다.4,37 
현미 주입법(microinjection)은 재조합 DNA를 생식핵에 주
입하여 형질 전환 마우스를 만드는 전통적인 방법이며,41 그 
밖에 유전자 타겟팅 방법이나 배아 줄기 세포에서 렌티 바
이러스의 형질 도입에 의해 만들어지기도 한다. 지속적인 
종양유전자의 발현과 종양억제유전자의 단절은 암을 일으
키기 쉬운 마우스 계통을 만드는 데 사용된 첫 번째 접근법
이다.37,42 또한 이들 유전자의 발현은 조직 특이적인 프로모
터의 사용으로 인해 특정 조직에서만 제한적으로 발현되도
록 할 수 있으며,37 예를 들어 간 특이적인 발현을 위한 모델
에서는 알부민(albumin) 프로모터를 사용하기도 한다. 형
질 전환 간세포암 모델을 제작하기 위하여 사용되는 유전
자들은 대부분 간염 바이러스, 세포주기 혹은 다양한 간암 
관련 신호 전달 경로와 연관되어 있다. 
1) 바이러스성 간암 모델(Viral model)
간염 바이러스의 감염이나 잠복 또는 만성 간염은 간세포
암의 가장 흔한 병인이며 전 세계적으로 간세포암의 요인 
중 80%를 차지한다. B형 간염은 중국, 동남아시아 그리고 
사하라 이남 아프리카의 풍토병이며 이 지역들에서의 바이
러스 수직 감염이 높은 간암 발생률을 가져온다. C형 간염 
바이러스는 B형 간염 바이러스나 에이즈 바이러스에 비해 
미국과 유럽 등지에 널리 분포되어 있다.43
(1) B형 간염 바이러스(Hepatitis B virus)
B형 간염 바이러스는 간 친화성 DNA를 가진 바이러스로 
만성 간염의 급성화, 간경변, 그리고 간세포암의 원인이 된
다.44 B형 간염 바이러스는 시험관 상에서 세포 배양 시스템
을 이용한 바이러스의 증식이 어렵다. 그러므로 간암 발생
의 매개체와 반응기를 밝히는 적절한 동물 모델의 개발은 
단순히 질병을 이해하는 것을 넘어 새로운 진단 방법을 개
발하거나 치료 전략을 위해서도 중요하다.44,45 B형 간염 바이
러스는 환형 DNA 바이러스이며 네 가지의 각기 다른 B형 
간염 바이러스 단백질을 코딩하는 네 개의 개방 판독 프레
임(open reading frame)을 가진다. 이 중 간세포암에서 흔히 
사용되는 바이러스 표지자는 B형 간염 바이러스 X 단백질
(HBx) 이다. 1994년 Koike 등46은 HBx의 발현이 높은 형질 
전환 마우스를 선보였으며 이 모델은 수컷 형질전환 마우스
가 13-24개월 안에 84%에서 간세포암이 형성되었다. 이 마
우스에서 얻어진 DNA 분석 결과는 HBx의 지속적인 발현이 
DNA 합성을 유발하고 많은 간세포에서 이차적인 변형을 
일으켜 종양을 일으킴을 밝혔다. 또한 HBx 형질 전환 마우
스의 간세포암 발생에 있어 B형 간염 바이러스의 유전자형 
간의 차이를 보였으며 간세포암은 유전자형 C HBx 형질 전
환 쥐에서 발생하지만 다른 유전형에서는 나타나지 않았
다.47 HBx 외에도 Chisari 등48은 B형 간염 바이러스의 Large 
envelop 폴리 펩타이드의 과잉 발현과 독성을 나타낼 만큼
의 B형 간염 표면 항체의 축적을 보이는 형질 전환 모델을 
제작하였다. 이 모델은 단일 구조 바이러스 유전자의 부적
절한 발현이 악성 형질 전환을 일으키기에 충분함을 보여주
었다. 이러한 간세포 손상은 염증 반응, 재생, 전사 규제 완
화, 염색체 이수성 그리고 결국 간세포암으로 이어지는 일련
의 프로그램된 반응을 일으킨다. 이로써 본 모델은 지속적
인 심각한 간세포 손상이 무제한적인 증식을 일으키는 이차
적인 유전적 사건을 유도할 수 있다는 이론을 뒷받침한다.49
(2) C형 간염 바이러스(Hepatitis C virus)
C형 간염 바이러스는 숙주의 유전체에 통합되지 않는
RNA 바이러스이지만 C형 간염 바이러스의 단백질들은 바
이러스 상에서의 역할에서 벗어나 많은 숙주 세포의 인자들
과 상호작용을 함으로써 넓은 범위의 활성에 기여한다.50 여
러 모델들이 C형 간염 바이러스의 발암성을 이해하기 위해 
노력했고, 그중 세포 배양 시스템을 이용한 실험은 C형 간
염 바이러스의 핵심 단백질 자체가 다양한 세포 기능을 조
절할 수 있으며 C형 간염 바이러스 관련 간세포암의 발달과 
직접적으로 연관될 수 있다는 가능성을 제시했다.51 C형 간
염 바이러스 핵심단백질은 렛트 배아 섬유아세포에서 H-
ras 종양유전자와 협력하고, c-Myc과 관련된 세포사멸과 
P53 유전자의 전사를 억제하며, peroxisome proliferator-ac-
tivated receptor (PPAR)이 다양한 단백질들과 상호작용하
게 하여 발암성의 표현형을 띠도록 변형시킨다.52-56 Ka-
megaya 등57은 hepatitis C virus (HCV)의 구조적 단백질이 
간암 발생에 대한 기여도를 측정하기 위하여 C형 간염 바이
러스 핵심 단백질 및 E1, E2 단백질 모두를 발현하는 형질 
전환 마우스(HCV core-E1-E2)와 C형 간염 바이러스 핵심 
단백질만을 발현하는 형질전환 마우스(HCV core)를 제작
5주혜림 외 1인.
간암 동물모델의 현황 및 전임상 연구에서의 활용
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하였다. 두 그룹 간 간암 세포 증식률은 큰 차이를 보이지 않
았지만 HCV core-E1-E2 형질전환 마우스에서 형성된 간세
포암은 HCV core 형질전환 마우스의 간세포암보다 유의성 
있게 낮은 세포사멸 지수를 보였다. 또한 HCV core-E1-E2 
형질전환 마우스의 종양 크기는 HCV core 형질전환 마우
스에 비해 더 크게 형성되었다.
(3) 우드척 간염 바이러스(Woodchuck hepatitis virus)
우드척 간염 바이러스는 헤파드나바이러스 과에 속하며 
계속적인 감염은 결과적으로 만성 간염과 변형된 간세포로
부터 형성된 병소가 나타나게 한다. 궁극적으로 거의 모든 
우드척 간염 바이러스 감염은 원격 전이가 결여된 좋은 분
화도를 가지는 간세포암으로 발전한다. 우드척 간염 바이
러스에 의한 간세포암은 일반적으로 우드척 간염 바이러스
가 특정한 부위에 위치하여 c-Myc과 N-Myc 유전자의 과발
현을 유발시켜 발생된다.58,59 
바이러스성 간세포암 모델은 간세포암에 대한 화학적인 
예방 전략을 장기적으로 검사하거나 이미 발생한 간세포암
에 대한 유전자 치료를 평가하기에 가치가 있다. 반면에 이
런 모델들은 각 개체 간 유전적 배경의 차이, 2년 이상 걸리
는 간암의 발생, 한정적인 바이러스성 모델 및 값비싼 비용 
등의 한계점들을 가지고 있다(Table 2).46-49,51,57,60-66
2) 조건적 유전자 발현 모델
    (Conditional gene expression model)
조건적 발현 시스템에서는 알부민,57,62 메탈로티오네인,67 
트렌스티레틴,68 그리고 간 활성 단백질 liver activator protein 
(LAP)69을 발현을 위한 몇몇의 프로모터들이 사용되었다. 따
라서 특정 유전자들이 단독으로 혹은 다양하게 조합되어 간 
특이적으로 발현될 수 있다. Sandgre 등70은 알부민 인헨서/
프로모터를 사용해 c-Myc의 발현을 간 특이적으로 제한한 
형질전환 마우스를 제작하였다. 이 실험에서 c-Myc의 발현
은 어린 마우스에서는 가벼운 상태에서부터 심각한 수준에 
이르는 간 형성 장애를 일으켰으며 15개월이 지난 마우스에
서는 간선종을 보였다. 더 나아가 c-Myc이 β-catenin 유전
자 내 돌연변이를 일으킬 수 있음도 보여주었다. 이러한 돌
연변이는 β-catenin의 신호 전달 기능에 변화를 가져오고 
결국 간세포암으로 연결되었다.71 또한 간암 발생에 있어 
c-Myc과 transforming growth factor alpha (TGF-α)의 상호작
용 역시 연구하기 위해 알부민 인헨서/프로모터를 이용해 
c-Myc을 발현시키고 메탈로티오네인 1 (metallothionein 1) 
프로모터를 이용해 TGF-α를 발현시키는 이중 형질 전환 
마우스 모델이 고안되었다.67,72-75 이 모델은 c-Myc과 TGF-α
를 단독 발현시킨 형질전환 마우스에 비해 간암 형성 시간
을 현저히 단축시켰다. c-Myc과 TGF-α를 동시 발현시킨 마
우스는 지속적인 간세포의 증식을 유도했으며 이는 두 달 
후 종양 병변을 나타냈다.72 10주 후 c-Myc 단독 발현에서 얻
어진 병변과 비교했을 때 c-Myc과 TGF-α를 동시 발현시킨 
경우에서 활성산소의 생산이 현저히 증가되었고,76 유전적 
불안정률이 높아졌으며 이형접합체의 빈도가 낮아졌다.77 
Factor 등74은 이 모델에서 NF-kB에 의해 유도된 생존 신호
가 활성화되어 있음을 밝혔다. 반면 간암에서 흔하게 발견
되는β-catenin활성은 cmyc/TGF-α 마우스에서 발생된 간
세포암종에서는 드물었다.78 이후로 c-Myc/E2F1 이중형질 
전환 마우스와 c-Myc/EGF 이중형질 전환 마우스가 성공적
으로 제작되었다.75,79,80 조건적 유전자 발현 시스템은 배아 
초기 사망을 상당 부분 피할 수 있다. 그러나 이러한 조건적 
유전자 발현 시스템은 유전자가 발현된 후로는 돌이킬 수 
없는 전략이며 종양 진행의 여러 단계에서 종양유전자의 역
할을 정확하게 모방할 수 없다는 단점을 가진다.
3) 유전자 발현 유도 모델
     (Inducible gene expression model)
유전자 발현 유도 시스템은 유전적 변화를 일시적으로 제
어할 수 있다. 현재까지 널리 쓰이는 유도 시스템 타입으로
는 테트라사이클린(Tetracycline, Tet) 조절 시스템, 타목시펜
(Tamoxifen) 조절 모델, 바이러스를 이용한 Cre 전달 시스템
(virus-mediated Cre delivery system)이 있다. 테트라사이클린 
조절 시스템은 테트라사이클린 조절 활성체(tTA)을 발현하
는 Tet-Off 시스템과 테트라사이클린 역조절 활성체(rtTA)
를 발현하는 Tet-On 시스템으로 나뉘어진다(Fig. 1A, B). Tet-
Off 시스템에서는 독시사이클린(Dox)이 tTA가 프로모터에 
붙는 것을 억제함으로써 유전자의 전사를 막는다. 반면에 
Tet-On 시스템은 Dox가 rtTA를 프로모터에 붙여 활성화시
키고 결과적으로 유전자의 전사를 촉진하는 역할을 한다. 
이러한 유전자 발현 유도 시스템들은 c-Myc에 의해 유도된 
간암 연구에 사용되어 왔다. Catherine 등은 테트라사이클린 
프로모터에 의해 c-Myc이 조절 받게 한 마우스와 LAP 프로
모터에 조절받는 tTA를 가지는 마우스를 교배하였다.69 그
리하여 tTA와 c-Myc 모두를 보유한 마우스는 c-Myc을 발현
했지만, 이에 Dox를 처리했을 때 c-Myc은 발현되지 않았다. 




우스에서 간암이 발생되었으며, 간암 발생 이후로 Dox를 처
리하였다. Dox 처리 4일 후, 간암은 세포자멸을 동반한 정상 
간세포로 분화되었으며 2주 안에 거의 모든 간암이 크게 감
소되었다. 동일한 모델이 miRNA-26a와 miRNA-122의 간암
에서의 역할을 연구하기 위해서도 사용되었다.81 결과적으로 
miRNA-26a와 miRNA-122는 c-Myc에 의해 유도된 간암에
서 억제되어 있는 것이 알려졌다. 이러한 테트라사이클린 조
절 시스템은 매우 정교한 조절을 할 수 있으며 넓은 범위의 
조절이 가능하다는 이점을 가지고 있다.
타목시펜 조절 시스템에서는 Cre의 중재에 의한 DNA 재
조합에 따라 간에서 HCV 구조 단백질이 발현되도록 한 형
질전환 마우스가 제작되었다. 이때 Cre-에스트로겐 수용체 
융합 단백질(Cre-estrogen receptor fusion protein, Cre-ER)
이 사용되었다. Cre-ER은 복강 내 주사로 주입된 타목시펜
에 반응하여 Cre를 핵 내로 이동시킴으로 C형 간염 바이러
스 구조 단백질의 발현이 간에서 일어나도록 했다(Fig. 
1C).82-84 본 시스템에서 주의할 점은 사용되는 타목시펜과 
Cre-ER의 독성이다. 다량의 타목시펜은 치명적일 수 있고 
자궁과 같은 특정 조직에 손상을 줄 수 있다.85 또한 Cre-ER 
융합 단백질은 조혈 시스템에서 독성을 가진다.86 따라서 두 
물질 사용의 적정량을 검토해야 한다.
바이러스를 매개로 한 Cre 전달 시스템은 또 다른 유전적 
조작 방법이다. 이 시스템에서는 복제가 제한된 재조합 아
데노바이러스(Adenovirus)를 사용해 loxP를 가진 마우스의 
간에서 간 특이적으로 Cre유전자가 발현되도록 한다(Fig. 
1D).87,88 Colnot 등은 종양억제유전자인 adenomatous polyp-
 Table 2. Viral models of HCC
Gene Enhancer/promoter Characteristics References 
HBV large envelope 
protein 
Albumin-HBV Necrosis, inflammation, and HCC in 72% males, no 
metastases, rare local invasion 
48, 49 
HBV X protein X protein HCC in 84% after 13-24 months in mice with high HBx 
expression. Lung metastasis 
46, 60, 61 
HCV Core Incidences of HCC in the male transgenic mice of the 
C21 and C48 lines, between the ages of 16 and 19 
months, were 25.9% (7 of 27) and 30.8% (4 of 13)  
51 
HCV Core-E1-E2 Albumin Core transgenics: 32% HCCs in male
mice at 16–23 months; 
47 
HCV Core-E1-E2 transgenic under albumin 
promoter and HCV core transgenic 
under 
HBV X promoter 
DENA: 100% HCC at 32 weeks;





Transgenic C57BL/6 mice with viral polyprotein
(FL-N transgene) or viral structural proteins
(S-N transgene). The abundance of viral proteins was 
sufficient for detection only in S-N transgenic animals. 
Incidence of HCC reached statistical significance only 
in FL-N animals
62 
Woodchuck No Cell line derived from a woodchuck HCC serially 
transplanted in athymic nude mice has been 
established and named WH257GE10 
63 
Woodchuck No Establishment and characterization of a woodchuck 
hepatocellular carcinoma cell line (WH44KA) 
64 
Woodchuck No Establishment and characterization of a 
diethylnitrosamine-initiated woodchuck hepatocyte 
cell line (WLC-3) 
65 
Woodchuck No Establishment of a new cell line from a woodchuck 
hepatocellular carcinoma (T3-HEP-W1)
66 
HCC, hepatocellular carcinoma; HBV, hepatitis B virus; DENA, diethylnitrosamine.
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osis coli (APC)가 loxP 사이에 위치하도록 한 돌연변이 마우
스를 제작하였고 Cre 유전자 재조합 아데노바이러스를 정
맥 주사함으로써 APC유전자 억제를 간 특이적으로 일으켰
다. 8개월 후 67%의 마우스에서 간암이 발생하였으며 APC 
유전자가 비활성화된 간세포암에서 β-catenin의 신호경로
가 강하게 활성화되었음이 밝혀졌다.89-91 다른 유도 시스템
들과 비교했을 때, 아데노바이러스를 매개로 한 유도 시스
템은 기술적인 어려움 없이 쉽게 사용할 수 있으며 특정 유
전자의 발현 정도를 정확하게 조절할 수 있다. 하지만 아데
노바이러스는 숙주의 염색체 내로 삽입되지 않기에 유전자 
발현의 안정화되고 지속되는 발현에는 적당하지 않다. 언급
된 형질 전환 간세포암 마우스 모델들은 인간의 암과 가장 
흡사하게 모방하지만 경제적으로 시간적으로 많은 투자가 
필요하다는 단점을 가지고 있다(Table 3).21,67,68,79,80,90,92-107
4) DNA 혈관 주입 형질 전환 마우스 모델
    (Hydrodynamics-based transfection)
최근 형질 전환 마우스 모델의 단점을 극복하는 DNA 혈
관 주입 형질 전환 마우스 모델이 만들어졌다. 본 모델은 
DNA 혈관 주입 방법과 함께 Sleeping Beauty Transposase 시





Figure 1. Inducible gene expression system. (A) Tet-Off system. (B) Tet-On system. (C) Tamoxifen-controled system. (D) Virus-mediated Cre 
delivery system.







AAT 100 52-90 92
APC-/- 67 38 90
c-Myc 55 65-90 93
E2F-1 33 52 21, 79, 94
EGF 100 24-36 95, 80
NEMO-/- 100 52 96-98
P53-/- 10.9 60 99
PTEN-/- 66 44 100
SV40 T-antigen 100 20 68
TAK1-/- 80 39 101
TGF-α 50 >52 67, 102
c-Myc + E2F1 100 26-39 79, 103




KRASG12V+ HBx 62.5 34 105
P53-/- + c-Myc 75 21 106





법은 간단한 방법으로 연구자가 발현코자 하는 유전자를 
가진 DNA 플라스미드를 물리적인 힘에 의해 세포 내로 삽
입시키는 방법이다.108 하지만 이 방법은 플라스미드로부터 
일시적인 발현만을 가능케 하며, Sleeping Beauty Trasn-
posase 시스템이 지속적인 유전자 발현을 보장한다. 애초에 
플라스미드에 발현시키고자 하는 유전자를 특정한 반복서
열(IRs) 사이에 위치하게 함으로써 Sleeping Beauty Trans-
posase가 이 부위를 인지하여 염색체 내로 발현코자 하는 유
전자를 삽입하게 한다.109-111 근래에 이 방법을 이용하여 종
양 발생 경로가 활성화되거나 종양 억제 경로가 비활성화된 
다양한 DNA 혈관 주입 형질 전환 마우스 모델을 구현하였
다(Table 4).112-128
DNA 혈관 주입 형질 전환 마우스 모델을 제작하는 방법
은 정상적인 마우스에 DNA 혈관 주입 방법을 통한 유전자
의 삽입이다. c-Myc은 매우 잘 알려진 종양유전자로서 인간
의 간세포암과 간모세포종에서 빈번하게 증폭되거나 과발
현된다고 알려져 있다.129,130 본 방법을 통해 만들어진 c-Myc 
발현 형질전환 마우스는 유전자 삽입 5-8주 사이에 간암이 
형성되는 결과를 보였다.123 결과적으로 이렇게 형성된 암세
포는 인간의 간모세포종과 비교했을 때 매우 유사한 조직
학적 결과를 보였다. 또한 앞서 언급된 현미 주입법으로 제
작되었던 c-Myc 발현 형질 전환 마우스의 결과와 비교했을 
때도 유사한 결과를 보였다.69 간세포암에서는 세포의 대사
와 증식, 성장 및 생존에 깊이 관여하는 AKT/mTOR 신호 경
로의 활성화가 좋지 않은 결과와 동반된다고 알려져 있
다.131 활성화된 AKT를 지속적으로 발현토록 DNA 혈관 주
입 방법을 이용해 제작된 형질전환 마우스에서는 주입 6개
월 후 결과적으로 간지방증이 간암으로 발전하기도 하였
다.121 이러한 과정은 phosphatase and tensin homolog 
(PTEN) 유전자를 간 특이적으로 Knock-out시킨 형질전환 
마우스 모델을 매우 유사하게 모방하였다.132 이러한 연구들
은 DNA 혈관 주입 방법을 사용한 형질전환 마우스 모델이 
전통적인 방법의 형질전환 마우스 모델과 비교했을 때 믿을 
만한 결과를 보임을 입증했으며 또한 기술적, 비용적 측면
에서 높은 효율성을 증명했다. 
하지만 간세포암은 복잡한 과정을 거쳐 발생되며 일반적
으로 다양한 신호전달 경로의 활성화를 통해 이루어진다. 
인간의 간세포암 중 15-30%에서 활성화된 돌연변이가 발견
Table 4. Mouse liver cancer models generated using hydrodynamic transfection
Genes Tumor type Mouse strain Latency References
NRAS-FAH + shP53 HCC Fah-/- ~10 weeks 112
HBx-FAH + shP53 HCC Fah-/- ~10 weeks 113
Rtl1 + FAH HCC Fah-/- ~9 months 114
NRASG12V Mixed HCC and ICC Ink4A/Afr-/- ~7 weeks 115
c-Met + ΔN90 β-catenin HCC WT FVB/N ~3 months 116
NRASG12V + ΔN90 β-catenin HCC WT FVB/N ~6 months 117
Spry2Y55F + ΔN90 β-catenin HCC WT FVB/N ~6 months 117
Cyclin D1 + c-Met HCC WT FVB/N ~6 months 118
Bmi1 + NRASG12V HCC WT FVB/N ~6 months 119
c-Met + Spry2Y55F HCC WT FVB/N ~6 months 120
myr-AKT HCC WT FVB/N ~6 months 121
myr-AKT + NRASG12V Mixed HCC and ICC WT FVB/N 3-4 weeks 122
c-Myc HB WT FVB/N ~6 weeks 123
myr-AKT + ΔN90 β-catenin HCC WT FVB/N and C57BL/6 ~4 weeks 124
myr-AKT + Spry2Y55F HCC with emperipolesis WT FVB/N ~3 to 4 months 125
HRASG12V + shP53 Undifferentiated liver tumors WT C57BL/6 ~1 week 126
NICD1 ICC WT FVB/N ~5 months 127, 128
myr-AKT + NICD ICC WT FVB/N ~ 3 weeks 127
HCC, hepatocellular carcinoma; ICC, intrahepatic cholangiocarcinoma; HB, hepatoblastoma.
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된다고 알려진 β-catenin은71,133 DNA 혈관 주입 방법을 이
용해 단독 발현했을 때 간세포암을 형성하지 못했다.116 또
한 전통적인 형질 전환 마우스 제작 시에도 같은 결과를 보
여 종양유전자 단독 발현이 간암의 효과적인 발생에 충분치 
않음을 알렸다.104,134 
DNA 혈관 주입 방법은 화학적 유도 모델이나 현미 주입
법 형질전환 마우스 모델과 함께 사용될 수 있다. 예를 들어, 
Spry2는 정상적인 간 조직과 비교하여 간세포암에서 현저
히 낮은 발현을 보였음이 처음으로 유전적 분석에 의해 확
인되었다.135 또한 거의 절반에 달하는 인간 간세포암에서 
Spry2의 소실을 보였다.117 Spry2는 종전의 생화학적 연구에 
있어서 Ras 신호 전달 경로를 억제하며 간암 발생 시에는 종
양억제유전자 역할을 한다고 알려져 있다.136 이러한 종양억
제유전자 역할을 보이는 Spry2를 연구하기 위해 knock-out 
마우스가 만들어졌으나 생후 한 달을 생존하지 못하였다.137 
이후 생존율을 높이고자 간 특이적으로 Spry2를 knock-out 
하는 마우스 모델을 아데노바이러스를 매개로 한 Cre 단백
질을 이용하여 제작하였지만 Spry2의 단독적인 발현은 생
체 내에서 간세포암의 형성에는 충분하지 않았다.117 이때 
Spry2 유전자와 협력하여 간세포암을 발생시킬 다른 형질 
전환 마우스와 교배하는 방법 대신에 DNA 혈관 주입 방법
을 이용함으로 β-catenin, AKT 혹은 c-Met을 추가 발현하
게 함으로써 효과적인 간세포암을 발생하는 모델을 제작 
하였다.117,120,125 이렇듯 DNA 혈관 주입 방법은 새로운 유전
자나 신호전달 경로에 이상적인 접근법으로 평가된다.
결  론
간세포암 연구에 있어서 이상적인 간세포암 모델을 만드
는 것은 매우 중요하다. 성공적인 간세포암 실험 모델은 간
세포암의 생물학적 행동의 충실하고 안정적인 모방을 보이
고, 실제 암의 생물학적 문제를 반영해야 한다. 더 나아가 신
뢰할 수 있으면서 높은 재현성을 보이고 기술적으로 간단하
며 경제적으로 합리적이어야 한다. 종양 주변 환경과 다른 
장기로의 전이 그리고 면역 체계의 변화는 종양의 성장과 
심지어는 성질에도 영향을 끼칠 수 있기 때문에 종양 모델
의 전반적인 목표는 종양과 종양을 둘러싼 환경 간의 관계
에 초점을 맞추어야 한다. 현재까지 암을 모델링하는 노력
은 종양유전자와 종양억제 유전자의 작용, 종양과 숙주 세
포 간의 상호작용, 화학요법 제제에 대한 세포의 반응 그리
고 종양 진행 단계에 따른 줄기 세포의 역할 등과 같은 간세
포암의 다양한 측면에 대한 통찰력을 창출했다. 앞으로 컴
퓨터를 이용한 유전체 기능의 비교 분석은 전임상 연구를 
위한 간세포암의 모델들의 정확성을 확인하고 평가하기 위
한 강력한 도구가 될 것으로 보인다. 연구자들은 간세포암 
모델들을 다룰 때에 어떠한 간세포암 모델도 간세포암에 대
한 모든 질문에 답할 수 있는 것은 아니라는 것을 인식해야 
하며, 연구 목적에 맞는 이상적인 모델을 선택하는 데 많은 
노력을 기울여야 한다. 
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